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LDL-Cholesterin: Wie stark soll es gesenkt werden?

Kurzfassung: Der klinische Nutzen einer LDL-C-Sen-
kung mittels Statinen wurde in zahlreichen Studien zwei-
felsfrei nachgewiesen. Die im letzten Jahr verdffent-
lichten ATP lll-Richtlinien stellen eine gute und praxis-
nahe Hilfestellung fur die Entscheidung dar, ob eine
Statintherapie eingeleitet und welche Zielwerte ange-
strebt werden sollen. Die wichtige Frage, ob eine noch
aggressivere LDL-C-Senkung zu niedrigeren Zielwer-
ten, als sie in diesen Richtlinien empfohlen werden
(unter 80 mg/dl), einen zusétzlichen Nutzen bringt, ist
noch nicht beantwortet. Wenn ein solcher Zusatznut-
zen erzielbar ist, so mulS er jedenfalls gegen das magli-
cherweise erhohte Nebenwirkungsrisiko einer dazu er-
forderlichen hochdosierten Statintherapie abgewogen
werden. Es ist zu erwarten, dal die Ergebnisse laufen-
der randomisierter Doppelblindstudien zur Klarung die-
ser Frage in den ndchsten Jahren wesentlich beitragen
werden. Die kiirzlich verdffentlichten Ergebnisse der
Heart Protection Study legen den SchluR nahe, dal§ bei
Hochrisikopatienten eine LDL-Senkung im Ausmaf von
30-40 % in jedem Fall erfolgen sollte, auch wenn ein
niedriger Ausgangswert des LDL-C vorliegt. Aufgrund
von Daten der SAPHIR-Studie (Salzburger Athero-
sklerose-Préaventionsprogramm bei Personen mit ho-
hem Infarkt-Risiko) kann abgeschatzt werden, dal8 ge-
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maf ATP Il etwa 20 % der Manner zwischen 40 und 55
Jahren und etwa 8 % der Frauen zwischen 50 und 65
Jahren mit einem Statin behandelt werden sollten. Ein
neues hochpotentes Statin (Rosuvastatin), mit dem die
empfohlenen Zielwerte noch besser als mit bisher ver-
fiigharen Statinen erreicht werden konnen, steht kurz
vor der Markteinfiihrung. Ezetimibe ist ein Vertreter ei-
ner neuen Medikamentenklasse, der selektiven Chol-
esterinresorptionshemmer. Die Kombination einer nied-
rigen Statindosis mit Ezetimibe fiihrt zu einer sehr ef-
fektiven LDL-C-Senkung, die in derselben GroRenord-
nung liegt, wie sie durch Maximaldosen hochpotenter
Statine erzielt werden kann.

Abstract: LDL-Cholesterol: How Low Should It
Go? The beneficial effect of LDL-cholesterol (LDL-C)
lowering by statins has been clearly demonstrated in
numerous studies. Last year updated guidelines have
been issued by the Adult Treatment Panel Il (ATP I1l) of
the National Cholesterol Education Program, which
provide a good basis for clinicians in their decision,
when a cholesterol lowering therapy should be initi-
ated and to which targets plasma LDL-C levels should
be lowered. The important question, whether a more
aggressive therapy to even lower targets (as recom-

mended in these guidelines, below 80 mg/dl) would
bring additional benefit, is still unanswered. If such an
additional benefit can be achieved, it has to be weighed
against possible side effects of a high dose statin
therapy. It can be expected, that results of ongoing trials
addressing this question will finally settle this issue.
The recently published results of the British Heart Pro-
tection Study (HPS) strongly suggest that in high risk pa-
tients LDL-C should be lowered by 30—40 % irrespective
of baseline LDL-C levels. Based upon data from the
SAPHIR-Study (Salzburg Atherosclerosis Prevention
Program in subjects at High Individual Risk) it can be
estimated that following the ATP Il guidelines approxi-
mately 20 % of middle aged men (4055 years) and 8 %
of middle aged women (50-65 years) should receive
statin therapy in our country. A new very potent statin
(rosuvastatin), by which LDL goals can be achieved in a
higher percentage of patients than with currently avail-
able statins will soon be available. Ezetimibe is the first
representative of a new class of cholesterol lowering
drugs, the selective cholesterol absorption inhibitors.
Combination of the starting dose of a statin with
ezetimibe lowers LDL-C to a similar extent as the maxi-
mal dose of one of the most potent statins. J Kardiol
2002; 9: 307-16.

B Einleitung

Die Lipid-Hypothese der Atheroskleroseentstehung wurde in
den letzten 10 Jahren durch die Ergebnisse von 6 grofen
Endpunktstudien (4S[1], CARE [2], LIPID [3], WOSCOPS
[4], HPS [5]), in denen durch eine 25- bis 37%ige Senkung
des LDL-Cholesterins mit Statinen die kardiovaskuldre Mor-
biditat und Mortalitat sowohl bei Personen mit a's auch ohne
Manifestationen der koronaren Herzkrankheit konsistent um
etwa 30 % reduziert wurde, eindrucksvoll bestétigt. Indrei die-
ser Studien (4S, LIPID, HPS) konnte zudem bewiesen wer-
den, dal durch diese Intervention auch die Gesamtmortalitat
gesenkt werden kann (Tabelle 1).

Diesen Studien ging eine Serie von Statin-Interventions-
studien mit angiographischen Endpunkten voraus, die im we-
sentlichen dhnlich glinstige Ergebnisse brachten.

Aufgrund dieser Daten besteht heute kein Zweifel daran,
dad die Behandlung mit einem Statin eine der effektivsten
M al3nahmen zur Reduktion des kardiovaskul &en Risikos dar-
stellt. Dennoch gibt es zu einigen Fragen weiterhin kontro-
versielle Standpunkte. Dazu zéhlen besonders:

1. Wer soll mit einem Statin behandelt werden?
2. In welchem Ausmal’ bzw. zu welchem Zielwert soll das
LDL-C gesenkt werden?

Im Mai 2001 wurden vom Adult Treatment Panel 111 des Na-
tional Cholesterol Education Programs neue Empfehlungen
verdffentlicht, die praxisgerechte Richtlinien zur Beantwor-
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tung der beiden Fragen enthalten [6]. Vor Darstellung dieser
Richtlinien scheint es angebracht, einige grundlegende Uber-
legungen zu den angefiihrten Fragen anzustellen.

H Wer soll mit einem Statin behandelt
werden?

Das Risiko/Nutzen- bzw. das Kosten/Nutzen-Verhaltnis ist
um so glinstiger, je hdher das absolute Risiko der Person ist,
bei der eine medikamentdse Lipidsenkung durchgefiihrt
wird.

Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der Hohe
des absoluten Risikos und dem Ausmal? der absoluten Risiko-
reduktion, die durch eine Statintherapie erzielt werden kann.
Dies hat zur Folge, daf? die Zahl der Personen, die behandelt
werden miissen, um ein bestimmtes Ereignis zu verhindern,
umgekehrt proportiona zur Hohe des absoluten Risikos dieser
Person steht, ein derartiges Ereignis zu erleiden. Dieser Zu-
sammenhang wird sehr anschaulich durch die,, Number need-
ed to treat for benefit* (NNT) ausgedriickt [7]. Sie stellt den
reziproken Wert der absoluten Risikoreduktion (in %) dar:
NNT = 100/abs. Risikoreduktion (in %). Bei gleichem Aus-
mal der relativen Risikoreduktion wird daher die NNT
grofer, wenn das absolute Risiko sinkt. Dies geht klar aus Ta-
belle 1 hervor. Das absolute Funfjahresrisiko fir ein kardio-
vaskuléres Ereignis betrug in der 4S-Placebogruppe 28 %, in
der Verumgruppe dagegen 19,4 %. Dies ergibt eine absolute
Risikoreduktion von 8,6 % und damit eine NNT von 12. In der
AFCAPS/TexCAPS-Studie betrug die absolute Risikoreduk-
tion nur 2 %. Damit lag in dieser Population die NNT bei 50.
Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Tatsache, daf3 der Zu-
sammenhang zwischen der Hohe des Serumgesamt- oder

J KARDIOL 2002; 9 (7-8) 307

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



LDL-Cholesterins von der Gegenwart weiterer Risikofakto-
ren und damit vom absoluten Gesamtrisiko stark beeinfluf3t
wird. Dieser Zusammenhang ist anschaulich in Abbildung 1,
dieauf Daten der PROCAM-Studie beruht, dargestellt [8]. Dar-
aus geht hervor, dal3 bei hohem Gesamtrisiko ein wesentlich
stérkerer Zusammenhang zwischen LDL-Cholesterin und
koronarem Risiko (steil erer Kurvenverlauf) besteht al'sbei nied-
rigem Gesamtrisiko. Dies bedingt, daf3 der durch eine 30%ige
LDL-Senkung erzielbare Benefit bei hohem Gesamtrisiko we-
sentlich grofRer ausfallt als bel niedrigem Gesamtrisiko. Die
Abbildung 1 verdeutlicht noch einen zweiten Sachverhalt.
Durch den kurvilinearen Zusammenhang zwischen LDL-C und
koronarem Risiko fuhrt die gleiche prozentuelle LDL -Senkung
bei einem niedrigeren Ausgangswert zu einer geringeren abso-
luten Risikoreduktion as bei einem htheren Ausgangswert.
Um dieser Tatsache Rechnung zu tragen, wird heute als
Grundlage der Therapieentscheidung algemein die Abschét-
zung des absoluten kardiovaskuldren Risikos empfohlen. Als
Werkzeuge dafir konnen Risikotabellen, Risiko-Scores oder
computergestiitzte Risikokal kulationsprogramme herangezo-
gen werden. Die von der European Task Force empfohlenen
Tabellen beruhen auf Daten der Framingham-Studie und be-
ziehen sich auf sogenannte weiche Endpunkte (t6dlicher und
nichttddlicher Myokardinfarkt, Sekundenherztod, Angina
pectoris) [9]. Die ATP Ill-Risikotabellen beruhen ebenfalls
auf Framingham-Daten, beziehen sich aber nur auf harte End-
punkte (todlicher und nichttodlicher Myokardinfarkt, Sekun-
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Abbildung 1: Absolutes Risiko und Nutzen der LDL-C Senkung (mit freundlicher
Genehmigung aus [8])

denherztod) [6]. Der von der International Task Force publi-
zierte Algorithmus basiert auf den Ergebnissen der mannli-
chen Population aus der PROCAM-Studie und beriicksichtigt
ebenfalls nur harte Endpunkte [8, 10]. In der Tabelle 2 sind
jene Risikofaktoren zusammengefaldt, die in den verschiede-
nen Risikoalgorithmen Berticksi chtigung finden.

Uber folgende Internetadressen sind die verschiedenen
Risikokalkul ationsprogramme abrufbar:

International Task Force:
www.chd-taskforce.de

National Cholesterol Education Program (ATP I11):
www.nhlbi.nih.gov/guidelines/chol esterol/index.htm

Daskoronare Zehnjahresrisiko von Patientenin der Sekundar-
prévention liegt nahezu immer Uber 20 %. Personen, deren
Zehnjahresrisiko diese Schwelle tiberschreitet, werden daher
im allgemeinen as Hochrisikopersonen bezeichnet. Es be-
steht heute Einigkeit dartiber, daf? bei diesem Personenkreis
eine aggressive Lipidsenkung in jedem Fall indiziert ist.

Tabelle 2: Ubersicht der in den verschiedenen Algorithmen
berlcksichtigten Risikofaktoren

Risikofaktor Framingham- ATPIll  Europ. PROCAM-
Alg. Task Force Alg.
Alter v v v v
Geschlecht v v v v
Fam.-Anamnese - v - v
Rauchen v v v v
Syst. Blutdruck v v v v
Total-C v v v -
LDL-C - - - v
HDL-C v - v
TG - - - v
Diabetes v v* v
Angina pectoris v - - v
LVH v - - -

* |n ATP IIl wird das Vorhandensein eines Diabetes als KHK-Aquiva-
lent betrachtet (siehe unten)

Tabelle 1: Reduktion des kardiovaskularen Risikos in den 6 groRen Statinstudien mit harten klinischen Endpunkten

Studie n, Dauer LDL-C LDL-C % LDL- Statin KHK- KHK- Rel. Abs. NNT**
+/- KHK [Jahre] zu Beginn unter Th. Senkung [mg] Inz.* [%] Inz.* [%] RR RR (5a)
[mg/dl] [mg/dl] (Plac.) (Statin) [%] [%]
4S 4.444 54 188 120 -35 Simva 28,0 19,4 -34 -8,6 12
+ KHK 20-40
CARE 4.159 5,0 139 98 -28 Prava 13,2 10,2 -24 -3,0 34
+ KHK 40
LIPID 9.014 6,1 150 112 -25 Prava 15,9 12,3 -24 -3,6 28
+ KHK 40
HPS 20.536 55 ? ? =37 Simva 19,9 25,4 -24 -5,5 18
+ KHK 40
WOSCOPS 6.595 4,9 192 140 -26 Prava 75 5,3 -29 -2,2 46
- KHK 40
AFCAPS 660 55,2 150 115 -26 Lova 5,5 3,6 -37 -2,0 50
— KHK 20-40

* Nichttédl. Ml oder KHK-Tod in WOSCOPS, CARE und LIPID; nichttédl.

und todl. MI, instab. AP, pl6tzl. Herztod in AFCAPS; nichttodl. MI, KHK-

Tod und Uberlebte Reanimation in 4S; ,,major vascular events” in HPS

** Number needed to treat (fir 5 Jahre), um ein Ereignis zu verhindern
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B In welchem Ausmald/zu welchem Ziel-
wert soll das LDL-C gesenkt werden?

Diese Frage ist wesentlich schwieriger zu beantworten. Ein
wichtiger Punkt dabei ist, ob dasAusmald der Senkung (relativ
oder absolut) oder der erreichte Zielwert besser mit der damit
verbundenen Risikoreduktion korreliert. In den bisher durch-
gefuhrten Statinstudien wurden L DL -C-Senkungen zwischen
25 und 40 % erzielt. Damit konnte das Risiko um etwa 30 %
reduziert werden. Eine wichtige Frage ist nun, ob eine deut-
lich stérkere Senkung (wie sie mit hohen Statindosen erreich-
bar ist) zu einer stérkeren Risikoreduktion fiihren wiirde. Oder
anders formuliert, ob bei Patienten mit durchschnittlichen
LDL-C-Ausgangswerten (etwa 150 mg/dl) das Erreichen sehr
niedriger Zielwerte (unter 80 mg/dl) einen zusétzlichen
Benefit bringen wiirde.

Zu dieser Fragestellung gibt es eine Reihe ausgezei chneter
Ubersichtsartikel [7, 11-19]. In diesem Rahmen kann die
Thematik nur kurz abgehandelt werden. Die Frage a3t sichin
3 Teilaspekte zerlegen.

a) Wiesieht die Form der Kurve aus, die den Zusasmmenhang
zwischen dem Ausmald der LDL-Senkung und dem Aus-
mal3 der Risikoreduktion beschreibt?

b) Was ist der beste Surrogatparameter fir die Abschéatzung
des therapeutischen Effektes der Statintherapie?

Erst nach Beantwortung dieser beiden Fragen ist es maglich,
eine Antwort auf die dritte Frage zu suchen:

c) Wasist der beste LDL-C-Zielwert fir die Lipidsenkung?

Zur Beantwortung dieser Frage werden meist zunéchst die
Ergebni sse epidemiologischer Studien (MRFIT [20], Framing-
ham [21], PROCAM [10Q], ARIC [22]) herangezogen, in de-
nen ein kurvilinearer Zusammenhang zwischen der Hohe des
LDL-Cholesterinspiegels und dem koronaren Risiko beobach-
tet wurde. In solchen Studien hatte sich gezeigt, dal3 daskardio-
vaskulére Risiko mit fallendem Gesamt- und LDL-Chol este-
rin kontinuierlich abfallt, ohne dald ein eigentlicher Schwel-
lenwert fir das Risiko feststellbar wére. Im Multiple Risk
Factor Intervention Trial (MRFIT) [20], in dem mehr als
350.000 gescreente Personen lber 12 Jahre beobachtet wur-
den, wiesen Personen mit Gesamtcholesterinwerten unter
167 mg/dl die niedrigste kardiovaskuldre Mortalitét auf. Al-
lerdings war die Abnahme des kardiovaskuléren Risikos mit
sinkendem Cholesterinspiegel nicht linear, sondern sie verlief
kurvilinear (ghnlich wie in Abbildung 1). Wie bereits ausge-
fihrt bedeutet das, dal3 eine Senkung bei hohen Cholesterin-
ausgangswerten eine wesentlich stérkere Abnahme des abso-
luten kardiovaskuldren Risikos erwarten 183, als dies bei
niedrigen Ausgangswerten der Fall ist. Allerdings geben die
angefihrten epidemiologischen Studien keine Auskunft Gber
den Zusammenhang bei sehr niedrigen LDL-C-Werten, da
Personen mit solchen Werten kaum in den untersuchten
Studienpopul ationen représentiert waren. Deshalb greift man
hier meist auf die Daten von Studien aus Landern zurick, in
denen der Cholesterinspiegel deutlich niedriger as in den
westlichen Industrieléndern liegt. In der Shanghai-Studie

zeigte sich, dal3 der Zusammenhang zwischen Gesamtchole-
sterin und koronarem Risiko auch im Bereich unter 200 mg/dl
gegebenist[23]. Fraglichist alerdings, ob die Ergebnissedie-
ser Studie ohne weiteres auf Lander mit einem vollig anderen
Risikoprofil (wie diesin den westlichen Industrieléndern der
Fall ist, in denen das metabolische Syndrom eine dominieren-
deRollealskardiovaskuldrer Risikofaktor einnimmt) Ubertra-
gen werden kénnen.

Die Daten von Interventionsstudien deuten ebenfalls auf
einen kurvilinearen Zusammenhang zwischen dem Ausmal3
der LDL-Senkung und der koronaren Risikoreduktion hin.
Man spricht in diesem Zusammenhang von , diminishing
returns*. Dies wird deutlich, wenn man die absolute Risiko-
reduktion in Primar- und Sekundarpréventionsstudien ver-
gleicht. Dabei wird klar, dal3 in den Sekundarpréventions-
studien (hoheres absolutes Risiko) eine wesentlich starkere
Reduktion des absoluten Risikos erreicht wurde als in den
Primérpraventionsstudien (niedrigeres absolutes Risiko).
Dennoch lag die relative Risikoreduktion in alen Statin-
studien in einer dhnlichen Grélzenordnung, ndmlich bel etwa
30 % (abgesehen von einigen Subgruppen in einzelnen Studi-
en, siehe unten).

Eine Tertilenanalyse der 4S-Studie weist ebenfallsin diese
Richtung [24]. Patienten der Verumgruppe, deren LDL-C
wéhrend der Studie Uber 126 mg/dl lag, wiesen eine Ereignis-
ratevon 18,9 % auf. Bei Patienten mit einem LDL-C zwischen
105 und 126 mg/dl lag die Ereignisrate bei 13,3 %, bei Patien-
ten mit LDL-C-Werten unter 105 mg/dl bei 11,0 %. Eine Post-
hoc-Analyse der CARE-Daten hingegen spricht fur die Exi-
stenz eines Schwellenwertes (etwa 125 mg/dl), unter dem eine
weitere LDL-Senkung keinen Benefit mehr bringt [25]. Eine
ahnliche Auswertung der WOSCOPS-Studie deutet darauf
hin, dal3 der maximale Benefit der Statintherapie bei einer
LDL-Senkung von etwa 25 % erreicht ist [26]. Die bisher ver-
offentlichten Ergebnisse der HPS-Studie, in der fast 7000 Per-
sonen ein Ausgangs-LDL-C unter 115 mg/dl aufwiesen, spre-
chen alerdings deutlich gegen diese Annahme[5]. Sowohl die
relative als auch die absolute Risikoreduktion waren in dieser
Studie unabhéngig vom Ausgangs-L DL -C-Wert. Ausden vor-
liegenden Ergebnissen 1803t sich errechnen, dal3 die NNT (fir
funf Jahre), um ein vaskuléres Ereignis zu verhindern, bei Pa-
tienten mit einem LDL-C-Ausgangswert Uber 115 mg/dl bei
171ag, bei Patienten mit einem Ausgangswert unter 115 mg/dl
(etwa 30 % der Studienpopulation; das entspricht etwa 7000
Personen) bei 21. Allerdings muf? die Verdffentlichung der
Detail ergebnisse der HPS-Studie abgewartet werden, umAus-
sagen zur Frage machen zu kdnnen, ob die Risikoreduktionin
dieser Studie einem kurvilinearen Verlauf folgt.

Diese Frage ist eng damit verbunden, ob die klinische Ereig-
nisreduktion, die mit einer Statintherapie erzielt werden kann,
ausschliefdlich oder zumindest vorwiegend durch die LDL-C-
Senkung erklérbar ist, oder ob sogenannte pleiotrope Effekte
(Plaquestabilisierung, Verbesserung der Endothelfunktion,
antiinflammatorische Wirkung, immunsuppressive Wirkung,
antioxidative Wirkung, plétchenaggregationshemmende Wir-
kung, ginstige Beeinflussung von Nicht-LDL-Lipoprotein-
fraktionen) der Statine einen wesentlichen Anteil daran haben
[27]. Manche dieser pleiotropen Effekte korrelieren wahr-
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scheinlich mit dem Ausmal der LDL-Senkung (da sie eben-
falls Folge der Hemmung der HM G-CoA-Reduktase sind),
andere sind aber mdoglicherweise unabhangig davon (da sie
nicht durch Hemmung der HMG-CoA-Reduktase bedingt
sind). In diesem Zusammenhang ist es von Interesse, die Be-
ziehung zwischen dem Ausmal3 der Risikoreduktion und der
prozentuellen Senkung des Gesamtcholesterinsin Studien, in
denen die LDL-Senkung mit verschiedenen Medikamenten
erreicht wurde, zu analysieren. Dies geht aus Tabelle 3 hervor.

Die Daten lassen erkennen, dal? bei der Statintherapie eine
relativ geringe Risikoreduktion pro 1 % Cholesterinsenkung
zu beobachten ist. Dies wiirde gegen eine maf3gebliche Rolle
von pleiotropen Effekten sprechen. Man konnte aber auch
spekulieren, dal3 bei hohen LDL-C-Ausgangswerten die LDL-
Senkung die dominierende Rolle spielt (obgleich auch hier
pleiotrope Effekte wirksam, aber von untergeordneter Bedeu-
tung sein konnten), bei niedrigen Ausgangs-LDL-C-Werten
aber die Rolle der pleiotropen Effektein denVordergrund tritt.
Es sel ausdriicklich darauf hingewiesen, daf3 diese Annahme
reine Spekulation ist.

In Metaanalysen der angiographisch kontrollierten Statin-
studien und der 5 grof3en Statinstudien mit klinischen End-
punkten wurde die Frage untersucht, welcher der folgenden
LDL-Parameter am besten mit dem Ausmal3 des klinischen
Benefits der Statintherapie korreliert, némlich

a) der vor der Behandlung gemessene LDL-C-Wert,
b) die prozentuelle Senkung des LDL-C oder
¢) der unter der Statintherapie erreichte LDL-C-Wert.

Die Analysen der Angiographiestudien fihrten diesbeziiglich
zu widerspruchlichen Ergebnissen. Thompson und Mitarbei-
ter zeigten Uberzeugend, daf3 das Ausmal? der erzielten LDL -
Senkung am besten mit den angiographischen Daten korre-
liert [33]. Von dieser Arbeitsgruppe wurde kiirzlich auch pro-
pagiert, von dem Konzept starrer Zielwerte tiberhaupt abzuge-
hen und statt dessen ein bestimmtes Ausmal’ der LDL-Sen-
kung anzustreben (in der Primérpravention mindestens 30 %,
in der Sekundérpréavention mindestens 40 %) [19]. Eine &hnli-
che Position haben jiingst auch Fazio und MacRae Linton ver-
teidigt [13]. In weiteren Metaanalysen von angiographischen
Studien wurde jedoch gefunden, dal3 sowohl die LDL-C-Aus-
gangswerte al s auch die wahrend der Studie gemessenen Wer-

te eine gute Korrel ation zu den angiographi schen Veranderun-
gen aufweisen [34, 35]. Weitere Einblicke haben Auswertun-
gen der ersten 5 grofen Statinstudien gebracht. Die beste Kor-
relation wurde mit den LDL-C-Ausgangswerten (,, Pre-Treat-
ment” LDL-C) gefunden. Im Widerspruch dazu stehen aller-
dings, wie bereits erwahnt, die bisher publizierten Ergebnisse
der HPS-Studie [5]. In dieser Studie scheint das Ausgangs-
LDL-C keinen Einfluf auf das Ausmal3 der Risikoreduktion
zu haben.

Aus der Tabelle 4 wird ersichtlich, dal3 eine enge Korrela-
tion zwischen dem Ausmal’ der Risikoreduktion und allen
3 Parametern besteht. Einen besonders grof3en Einfluf3 scheint
die Hohe des vor der Therapie bestehenden LDL-C-Wertes zu
haben. Dies ergaben auch Post-hoc-Analysen der 4S-, CARE-
und der LIPID-Daten. In der 4S-Studie war das Ausmal’ der
Risikoreduktion unabhangig vom Ausgangs-LDL-C-Wert
[36]. Bei Patienten der CARE-Studie mit einem Ausgangs-
LDL-C-Wert zwischen 150 und 174 mg/dl fihrte die Statin-
therapie zu eine Risikoreduktion um 35 %, bei Patienten mit
einem Wert zwischen 127 und 149 mg/dl kam es zu einer
26%igen Senkung, und bei Patienten mit einem A usgangswert
unter 126 mg/dl lief? sich keine Ereignisreduktion mehr nach-
weisen [2, 25]. Ahnlich verhielt es sich in der LIPID-Studie
[3]. Bei Patienten mit einem Ausgangswert Gber 174 mg/dl lag
die Ereignisreduktion bei 30 %, bei Patienten mit initialen
Werten zwischen 135 und 173 mg/dl lag sie bei 26 % und bei
Patienten mit Werten unter 135 mg/dl bei 16 %.

DieRolleder prozentuellen LDL-Senkung ist am besten zu
sehen in einer Post-hoc-Analyse der 4S-Studie [24]. In dieser
Studie bestand eine gute Korrelation zwischen diesen beiden
Parametern. Die Ereignisrate lag in der Patientengruppe mit
einer LDL-C-Senkung unter 34 % bei 18 %, wahrend sie in

Tabelle 4: Korrelation zwischen 3 verschiedenen LDL-C-Para-
metern und beobachteter Risikoreduktion in 5 groRen Statin-
studien (4S, CARE, LIPID, WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS)

Parameter Korrelationskoeffizient
. Pre-treatment” LDL-C 0,95
% LDL-C-Senkung 0,72
., On-treatment” LDL-C 0,67

(Nach [14])

Tabelle 3: Beziehung zwischen Cholesterinsenkung und Ereignisreduktion in grofden Lipidinterventionsstudien

Studie Medikament Studiendauer % Senkung des % Senkung der Senkung der
[Jahre] Gesamt- Koronarereignisrate Koronarereignisrate/
cholesterins 1 % Cholesterinsenkung

LRC/CPPT [28] Cholestyramin 74 8,5 19 2,2

4S [1] Simvastatin 5,4 29,0 33 11
WOSCOPS [26] Pravastatin 4,9 20,0 31 1,6

CARE [2] Pravastatin 5,0 20,0 24 1,2

LIPID [3] Pravastatin 6,0 18,0 23 1,3

AFCAPS [4] Lovastatin 5,2 18,0 37 2.1

WHO [29] Clofibrat 5,3 9,0 20 2,2

Helsinki Heart [30] Gemfibrozil 5,0 10,0 34 3,4
Stockholm Trial [31] Clofibrat+Niacin 5,0 13,0 41 3,2

VA-HIT [32] Gemfibrozil 5,1 4,0 22 5,5

(Nach [12])
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der Gruppe von Patienten, die eine L DL -C-Senkung zwischen
44 und 70 % erreichten, nur bel 11 % lag. Wie bereits erwéhnt,
besteht jedoch eine starke Wechselwirkung zwischen dem
Ausmal} der Risikoreduktion und dem Ausgangs-LDL-C-
Wert. In der CARE- und in der AFCAPS-Studie wurde das
Ausmald der Risikoreduktion von weiteren Parametern modu-
liert [37, 38]. In beiden Studien wurde bei Patienten mit er-
héhten CRP-Plasmaspiegeln die grofite Risikoreduktion be-
obachtet. In der AFCAPS-Studie profitierten auRerdem Perso-
nen mit niedrigen HDL-C-Spiegeln besonders stark von der
Statintherapie.

Welche Argumente gibt esdafiir, da3 der unter einer Thera-
pie erzielte LDL-C-Wert der beste Pradiktor des klinischen
Benefitsist? Derartige Argumente wiirden daf iir sprechen, das
LDL-Cinjedem Fall moglichst tief zu senken (,, the lower, the
better* ). Angefihrt werden kann hier wieder die bereits er-
wahnte Post-hoc-Analyse der 4S-Studie, nach der Patientenin
der niedrigsten Tertile des wahrend der Studie gemessenen
LDL-C-Wertes auch die niedrigste Ereignisrate aufwiesen
(niedrigste Tertile: 11,0 %, mittlere Tertile: 13,3 %, hdchste
Tertile 18,9 %; die Grenzwerte lagen bei 126 mg/dl und
105 mg/dl) [24]. Allerdings geben die Autoren nicht an, ob
der Unterschied zwischen den beiden letzteren Gruppen stati-
stisch signifikant ist. Nach den bisher publizierten Daten las-
sen sich fir die HPS-Studi e &hnliche Zusammenhange erwar-
ten. Inder AFCAPS/TexCAPS-Studie konnte allerdings keine
Korrelation zwischen ,,On-Treatment”“-LDL-C und Ereignis-
reduktion nachgewiesen werden [38]. In dieser Studie war der
unter Therapie gemessene Apolipoprotein-B-Spiegel prédik-
tiv. Die Ergebnisse der Post-CABG-Studie [39, 40] und der
ASAP-Studie [41] sprechen fir den Benefit einer stérkeren
Senkung des LDL-C-Spiegels. In der Post-CABG-Studie
wurden 1351 Patienten, die eine koronare Venenbypass-
operation hinter sich hatten, mit zwei unterschiedlich aggres-
siven Therapiestrategien behandelt. Im ersten Arm wurde ver-
sucht, das LDL-C deutlich unter 100 mg/dl zu senken, im
zweiten Arm wurde eine moderate LDL-C-Senkung ange-
strebt. Im aggressiven Therapiearm wurdeein LDL-C von 95—
97 mg/dl (40 % LDL-Senkung) erreicht, im moderaten Arm
lag das LDL-C zwischen 132 und 136 mg/dl (13 % LDL-Sen-
kung). Die angiographische Progression der Atherosklerosein
den Venenbypassen konnte durch die aggressive LDL-Sen-
kung signifikant stérker gebremst werden a s durch die mode-
rate Therapie. In den harten klinischen Endpunkten konnten
alerdings keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen
werden (auch nicht bei einem Follow-up nach 7,5 Jahren).

I nteressante Ergebnisse erbrachte dieASAP-Studie. Indie-
ser Studie wurde der Einflufd von 2 verschiedenen Therapie-
strategien auf die Progression der Karotis-Intima-Media-Dik-
ke bei Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie unter-
sucht (40 mg Simvastatin vs 80 mg Atorvastatin). DasLDL-C
wurde in der Simvastatin-Gruppe um 41 % gesenkt, in der
Atorvastatin-Gruppe um etwa 51 %. In der Atorvastatin-Grup-
pe kam eswahrend der 2jahrigen Beobachtungsdauer zu einer
signifikanten Abnahme der Intima-Media-Dicke (=31 um),
wahrend die Intima-Media-Dicke in der Simvastatin-Gruppe
signifikant zunahm (+36 um). Diese Ergebnisse sprechen da-
fr, daf3 (zumindest bei Patienten mit sehr hohen LDL-C-Wer-
ten) eine LDL-C-Senkung von mindestens 45 % natig ist, um
einen kompletten Stillstand der Atheroskleroseprogression zu
erreichen.

Haufig werden in diesem Zusammenhang auch die Ergeb-
nisse der AVERT- [42] und der MIRACLE-Studie [43] ange-
fahrt. In der AVERT-Studie wurden 341 Patienten mit stabiler
Angina pectoris und einer zumindest 50 %-Stenose in minde-
stenseiner Koronararterie entweder mit PTCA und konventio-
neller medikamentdser Therapie oder mit einer aggressiven
Lipidsenkung (80 mg Atorvastatin) behandelt. In der Atorva-
statin-Gruppe wurde das LDL-C um 46 % auf einen Wert von
77 mg/dl gesenkt. Inder PTCA-Gruppewurde nur eine 18%ige
LDL-Senkung auf einen Wert von 119 mg/dl erreicht. Nach
etwa 18 Monaten lag die Rate an Revaskularisationsei ngriffen
und Hospitalisierungen wegen Angina pectoris in der Ator-
vastatin-Gruppe signifikant niedriger asin der PTCA-Gruppe.
Allerdingsbestand kein Unterschied in der Inzidenz harter End-
punkte. In der MIRACLE-Studie wurden 3080 Patienten mit
instabiler Angina pectoris oder mit Non-Q Wave-Infarkt durch
4 Monate entweder mit Placebo oder mit 80 mg Atorvastatin
behandédlt. In der Verumgruppe sank das LDL-C um 52 % auf
einen Wert von 72 mg/dl. Es konnte kein Unterschied in der
Inzidenz harter Endpunkte beobachtet werden. Allerdings tra-
ten in der Atorvastatin-Gruppe signifikant weniger symptoma:
tische Ischédmien und Notfallshospitalisierungen (6,2 % vs
8,4 %, p = 0,02) auf. Dies kdnnte durch eine Verbesserung der
Endothelfunktion durch die aggressive Statintherapie erklérbar
sein. AufRerdem wurden in dieser Gruppe signifikant weniger
Schlaganfélle beobachtet (12 vs 24, p = 0,045).

Weitere Argumente, die fur den Vorteil einer aggressiven
L DL-Senkung sprechen, kommen von 2 Studien, in denen der
Einflu® unterschiedlich aggressiver Therapiestrategien auf
die Endothelfunktion untersucht wurde. In der Studie von
Baller und Mitarbeitern [44] konnte nachgewiesen werden,
dai3 die koronare Flufreserve durch eine Senkung desLDL-C
von 165 auf 95 mg/dl mit Simvastatin signifikant (+20 %) ge-
bessert werden kann. Noch relevanter erscheinen die Ergeb-
nisse der Studie von Shechter und Mitarbeitern [45], die zei-
gen, daid durch Senkung des LDL-C auf 77 mg/dl die fluf3-
mediierte Vasodilatation stérker verbessert werden kann als
durch Senkung auf 106 mg/dl.

All diese Studien belegen zwar eindrucksvoll die Sicher-
heit einer aggressiven, hochdosierten Statintherapie, sind je-
doch nicht dazu geeignet, die Frage zu beantworten, ob eine
aggressive LDL-C-Senkung (Zielwert unter 75 mg/dl) einer
moderateren Senkung (Zielwert unter 100 mg/dl) im Hinblick
auf die Reduktion harter kardiovaskularer Endpunkte Gberle-
genist.

Die Tatsache, daf3in der 4S-Studie dasAusmald der Risiko-
reduktion unabhangig vom Ausgangs-L DL-C-Wert war [36],
kann auch als Argument gegen die Hypothese , the lower, the
better" gewertet werden, und zwar aus folgendem Grund: In
dieser Studiewurde die Statindosis gesteigert, wenn der ange-
strebte LDL-Zielwert nicht erreicht wurde. Das bedeutet, dal3
Patienten mit hoheren Ausgangswerten durchschnittlich wahr-
scheinlich eine hohere Statindosis erhielten al's Personen mit
niedrigeren Ausgangswerten. Deshalb wurde bel Patienten
mit héheren Ausgangswerten auch eine stérkere LDL-C-Sen-
kung erzielt. Dal3 dennoch kein Unterschied im Ausmal? der
Risikoreduktion beobachtet wurde, spricht also gegen die
Hypothese, dal? ein linearer Zusammenhang zwischen dem
Ausmald der LDL-Senkung und der Risikoreduktion besteht.
Ahnliche Zusammenhénge wurden auch in der AFCAPY
TexCAPS-Studie beobachtet [4].
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Aus den bisher angefuhrten Studien 183t sich nicht eindeutig
sagen, wo der optimale Zielwert fir die LDL-C-Senkung liegt.
Allerdings sind zahlreiche Ergebnisse mit der Hypothese
kompatibel, daR’ bei Hochrisikopersonen eine Senkung des
LDL-C unter 100 mg/dl angestrebt werden sollte. Die Frage
nach dem optimalen Zielwert wird erst dann endguiltig gekléart
sein, wenn die Ergebnisse jener Studien vorliegen, die zur Be-
antwortung dieser Frage angelegt wurden [14, 18]. Dazu zéh-
len die SEARCH-Studie (Study of the Effectiveness of Addi-
tional Reductions in Cholesterol and Homocysteine), die
TNT-Studie (Treating to New Targets) und die IDEAL-Studie
(Incremental Decrease in Endpointsthrough Aggressive Lipid
Lowering). Zwel weitere interessante Studien, die zur Beant-
wortung dieser Frage beitragen sollen, sind die PROVE-IT
(The Pravastatin or Atorvastatin and Infection Therapy) und
die REVERSAL (Regression/Surrogate Clinical Endpoint
Study)-Studie. Bei ersterer Studie handelt es sich um einekli-
nische Endpunktstudie, in der zweiteren Studie wird mit Hilfe
des intravaskulé@ren Ultraschalls die Atheroskleroseprogres-
sion gemessen. Die erwdhnten Studien sind in Tabelle 5 zu-
sammengefalt.

Allerdings muf3 einschrankend festgestellt werden, dal3 in
all diesen Studien nur Patienten mittleren oder htheren Alters
mit bereits manifester KHK untersucht werden. Die extrem
wichtige Frage nach den optimalen LDL-C-Zielwerten fur die
Primérpravention wird daher auch nach Vorliegen der Ergeb-
nisse dieser Studien nicht beantwortet sein.

B Haben die Ergebnisse der Heart Protection
Study [5] praktische Konsequenzen?

Am American Heart Meeting 2001 wurden die Ergebnisse die-
ser Studie erstmals oral prasentiert. Die schriftliche Publika-
tion der detaillierten Ergebnisse erfolgte alerdings bislang

noch nicht. Sieist aber in naher Zukunft zu erwarten. Es han-
delt sich umdie groRte bisher durchgefiihrte Statinstudie. Ein-
geschlossen wurden insgesamt 20.536 Hochrisikopatienten
mit folgenden Erkrankungen: manifeste KHK, Diabetes
mellitus, PAVK, arterielle Hypertonie. In einem 2 x 2-faktoriel-
len Design wurden die Patienten einem von 4 Behandlungs-
armen zugeordnet: 1. ausschliefdich Placebo, 2. Placebo +40 mg
Simvastatin, 3. Vitamin-Cocktail (650 mg Vitamin E, 250 mg
Vitamin C, 20 mg Beta-Carotin) + Placebo, 4. Vitamin-Cock-
tail + 40 mg Simvastatin. Etwa 20 % der Patienten des Placebo-
armes begannen im Verlauf der Studie ebenfalls mit einer
Statintherapie, und etwa 15 % der Patienten aus der Verum-
gruppe brachen im Verlauf der Studie die Statinbehandlung
ab. Die Vitamingabe hatte auf keinen der Endpunkte einen si-
gnifikanten Effekt. Durch die Simvastatingabe konnte die
Inzidenz kardiovaskul&rer Ereignisse signifikant (—24 %) ge-
senkt werden. Die kardiovaskul&re Mortalitét wurde ebenfalls
signifikant um 17 % reduziert. Die Gesamtmortalitéat vermin-
derte sich um 12 % (p < 0,001). Die Inzidenz apoplektischer
Insulte sank um 27 % (p < 0,00001). Besonders interessant
war die Beobachtung, daR Patienten mit einem Ausgangs-
LDL-C unter 115 mg/dl (n = 6793) oder unter 100 mg/dl (n=
3500) im gleichen Ausmal3 von der Statintherapie profitierten
wie Patienten mit htheren LDL-C-Werten. Wie bereits er-
wahnt, steht dieser Befund in deutlichem Widerspruch zu den
Ergebnissen einer vielzitierten Post-hoc-Analyse der CARE-
Studie [2, 25], die zeigte, dal’ Personen mit einem Ausgangs-
LDL-C-Wert unter 125 mg/dl nicht von der Therapie mit
40 mg Pravastatin profitierten.

Welche praktischen Konsequenzen ergeben sich aus den
HPS-Daten? Die wohl weitreichendste Konsequenz besteht
darin, da3 aufgrund dieser Ergebnisse praktisch alle Patienten
der Hochrisikokategorie eine Statintherapie erhalten sollten,
unabhéngig von ihrem Ausgangs-LDL-C (sofern keine KI
vorliegt). Dabei solltein jedem Fall eine 30—40%ige LDL-C-
Senkung angestrebt werden.

Tabelle 5: Neue Statinstudien zur Beantwortung der Frage, ob die Hypothese ,the lower, the better” zutreffend ist

Studie n, Medikamente Endpunkte Dauer (voraus-
KHK-Status sichtliches Ende)
Treating to New Targets (TNT) 10 vs 80 mg 1. MACE* 5 Jahre (2004)
10.000 Atorvastatin 2. Andere KHK-Ereignisse,
+ KHK zerebrovaskulére Ereignisse,
PAVK, Hospital. wegen Herzin-
suffizienz, Gesamtmortalitat
Study of the Effectiveness of 20 vs 80 mg 1. MACE + PTCA/CABG 5 Jahre (2004)
Additional Reductions in 10.000 Simvastatin 2. Schlaganfall, alle KHK-Ereignisse
Cholesterol and Homocystein + KHK (nach Tertilen des Ausgangs-
(SEARCH) Cholest.), KHK-Ereign. im 1. Jahr
Vs spater
3. Gesamtmortalitat . . .
Incremental Decrease in 20-40 mg 1. MACE 5,5 Jahre  (2004/5)
Endpoints through Aggressive 7.600 Simvastatin vs 2. Andere KHK-Ereignisse,
Lipid-lowering (IDEAL) + KHK 80 mg Atorvastatin zerebrovaskulére Ereignisse,
PAVK, Hospital. wegen
Herzinsuff., Gesamtmortalitat
PRavastatin Or atorVastatin 40 mg 1. MACE 2 Jahre (2002/3)
Evaluation and Infection 4.000 Pravastatin vs 2. Andere KHK-Ereignisse
Therapy (PROVE IT) + ACS 80 mg Atorvastatin
Regression/surrogate clinical 40 mg 1. %-Anderung des Plaque- 18 Monate (2002/3)
endpoint (REVERSAL) 600 Pravastatin vs volumens (gem. mit IVUS)
+ KHK 80 mg Atorvastatin

*Major Coronary Events: nichttédl. MI, KHK-Tod
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Tabelle 6: Risikokategorien, entsprechend der Hohe des Zehn-
jahresrisikos

KHK oder KHK-Aquivalent
(Zehnjahresrisiko > 20 %)

2 oder mehr Risikofaktoren
(Zehnjahresrisiko < 20 %)

0-1 Risikofaktor
(Zehnjahresrisiko < 10 %)

Hohes Risiko

Mittleres Risiko

Niedriges Risiko

Bel aller theoretischen Diskussion, welcher Parameter
(, Pre-Treatment“-LDL-C, prozentuelle Senkung, ,,On-Treat-
ment“-LDL-C) den hochsten pradiktiven Wert aufweist, muf3
festgestellt werden, dal? in der klinischen Praxis der unter
Therapie erreichte LDL-C-Wert am einfachsten zu kontrollie-
renist und damit am praxisgerechtesten erscheint. Er wird da-
her von den meisten Experten as Zielparameter empfohlen.
Dennoch soll an diesem Punkt nochmals darauf hingewiesen
werden, dal? es namhafte Experten gibt, dieempfehlen, ein be-
stimmtes Mindestmal3 einer relativen LDL-C-Senkung anzu-
streben und nicht nur den unter Therapie erreichten LDL-C-
Wert als Zielparameter im Auge zu haben. Wie bereits er-
wahnt, empfiehlt die Arbeitsgruppe um Thompson eine LDL -
C-Senkung von mindestens 30 % fur die Primérpravention
und von mindestens 40 % fir die Sekundéarpréavention [19].
Auch die Gruppe von Faszio und MacRae Linton empfiehlt,
eine LDL-C-Senkung von mindestens 30—40 % anzustreben
[13]. Fir Patienten mit mittleren LDL-C-Werten ergibt sich
daraus keine wesentliche Anderung der therapeutischen Stra-
tegie. Fur Hochrisikopatienten mit niedrigen Ausgangs-L DL -
Werten resultiert daraus alerdings eine wesentlich aggressi-
vere Vorgangsweise als sie gemald der ATP IlI-Richtlinien
empfohlenwird. Im Licht der Ergebnisse der HPS-Studie (Pa-
tienten mit LDL-C-Ausgangswerten unter 100 mg/dl hatten
denselben Benefit wie Patienten mit hoheren L DL-C-Werten)
scheint diese Vorgangsweise aber absolut gerechtfertigt. Bei
Hochrisikopatienten sollte eine LDL-C-Senkung unter
100 mg/dl angestrebt werde. Das Ausmal3 der Senkung sollte
mindestens 40 % betragen (auch bei niedrigem Ausgangs-
LDL-C-Wert). Bei Patienten mit sehr hohem Ausgangs-LDL -
C ist das Erreichen eines Zielwertes unter 100 mg/dl oft un-
realistisch. Bei diesen Patienten sollte eine LDL-C-Senkung
von mindestens (40-)50 % angestrebt werden. Wenntrotz die-
ser Maldnahme eine Progredienz der KHK nicht zu verhindern
ist, sollte die Durchfihrung einer LDL-Apherese erwogen
werden.

B Wie sollte man in der Primar- und
Sekundarpravention praktisch vorgehen?

Diederzeit besten Empfehlungen fiir die Lipidsenkung stellen

nach Meinung vieler Experten die neuen ATP I11-Richtlinien

dar, die im Frihjahr 2001 vertffentlicht wurden [6] und

3 Risikokategorien unterscheiden (Tab. 6). Folgendes prakti-

sches Vorgehen wird empfohlen:

1. Feststellung, ob Manifestationen einer koronaren Herz-
krankheit (KHK) oder ein sog. KHK-Aquivalent vorliegen

Als KHK-Manifestationen gelten: St. p. Myokardinfarkt,
angiographisch verifizierte KHK, Angina pectoris mit po-

sitivem | schdmienachweis (Ergometrie, Myokardszintigra-
phie), St. p. PTCA oder St. p. Bypassoperation

Als KHK-Aquivalente gelten: symptomatische Karotis-
stenose, symptomatische PAVK, abd. Aortenaneurysma,
Typ 2-Diabetes, Zehnjahresrisiko Uber 20 %.

Die Bewertung des Diabetes als KHK-Aquivalent geht auf
eine Untersuchung von Haffner und Mitarbeitern zuriick, die
in einer finnischen Population durchgefiihrt wurde [46]. In
jungster Zeit hat sich um diese Frage eine heftige Kontroverse
entwickelt. In einer schottischen Population konnte das Er-
gebnis von Haffner nicht reproduziert werden [47]. In dieser
Studie lag das kardiovaskulére Risiko neuentdeckter Typ 2-
Diabetiker deutlich unter jenem von Patienten, die kirzlich
ein erstesKoronarereigniserlitten hatten. Jeden Diabetiker als
Hochrisikopatienten zu bezeichnen ist daher sicher eine zu
starkeVereinfachung. Der Diabetesist ein heterogenes Krank-
heitsbild, das Patienten mit sehr stark unterschiedlichem Risi-
ko umfalft. Junge, gut eingestellte Typ 1-Diabetiker haben ein
koronares Zehnjahresrisiko, das deutlich unter 20 % liegt.
Dasselbe kann fir jiingere, neudiagnostizierte Typ 2-Diabeti-
ker gelten, bei denen keine weiteren Risikofaktoren vorliegen.
Diese Patienten machen allerdings nur eine kleine Subgruppe
der Typ 2-Diabetiker aus. Aufgrund dieser Befunde scheint es
sinnvoll, eine etwas genauere Definition von Hochrisiko-Dia-
betikern vorzunehmen. Als KHK-Aquivalent sollte man mei-
ner Meinung nach jene Typ 2-Diabetiker betrachten, bei de-
nen zumindest ein weiterer klassischer kardiovaskulérer Risi-
kofaktor vorhanden ist oder bei denen die Stigmata des meta-
bolischen Syndroms vorliegen.

Wenn eine oder mehrere dieser Diagnosen (KHK oder
KHK-Aquivalent) vorliegen, eriibrigen sich weitere Uberle-
gungen zur Risikoeinschatzung. Es handelt sich dann um eine
Person der Hochrisikogruppe.

2. Wenn keine dieser Diagnosen vorliegt, Feststellung, ob einer
der folgenden klassischen Risikofaktoren vorhanden ist:

e Zigarettenrauchen

« Hypertonie (Uber 140/90 mmHg oder antihypertensive
Therapie)

» Niedriges HDL-C (unter 40 mg/dl)

e Familienanamnese fir pramature KHK (erstgradiger
mannlicher Verwandter unter 55 Jahren, erstgradige
weibliche Verwandte unter 65 Jahren)

e Alter (Manner Uber 45 Jahre, Frauen Uber 55 Jahre)

Liegen 2 oder mehr dieser Risikofaktoren vor, Feststellung
des Zehnjahresrisikos (harte Endpunkte) an Hand von
Framingham-Risikotabellen (abrufbar Uber die Internet-

adresse: www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/index.htm).

3. Aufgrund des Ergebnisses der Risikokalkulation Zuordnung
zu einer der 3 Risikokategorien und Feststellung des LDL-C-
Zidlwertes bzw. des Initiationswertes fiir die Einleitung einer
medikamenttsen Therapie (Tabelle 7).

4. Einleitung einer Lebensstiltherapie, wenn entsprechende
Initiationswerte Uberschritten sind. Bei Hochrisikokategorie
gleichzeitige Einleitung einer medikamentdsen Therapie.

5. Wenn nach 3monatiger L ebensstiltherapie Zielwerte nicht er-
reicht, Erwagung einer medikamentdsen Therapie.
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6. Identifikation eines metabolischen Syndroms und Behand-
lung, wenn nach 3monatiger L ebensstiltherapie noch immer
vorhanden.

DefinitionsgemaR liegt dann ein metabolisches Syndrom vor,

wenn mindestens 3 der in der Tabelle 8 aufgelisteten Faktoren

vorhanden sind.

Das metabolische Syndrom stellt einen wichtigen und
wahrscheinlich den héufigsten Risikofaktor fur die Entste-
hung atherosklerotischer Geféf3erkrankungen dar. Die vor-
dringlichste Mafinahme bei Vorliegen eines metabolischen
Syndroms ist die Einleitung einer Lebensstiltherapie. Wenn
diese erfolglos bleibt, sollten entsprechende medikamentdse
Therapiemal3nahmen erwogen werden (Lipidsenkung, anti-
hypertensive Therapie, eventuell ASS). Von einigen Autorité-
ten wird fir Personen mit einem metabolischen Syndrom die
Senkung des LDL-C zumindest unter 130 mg/dl empfohlen
(auchwennweniger als 2 der klassischen Risikofaktoren vorlie-
gen). Dasselbe gilt fur Personen mit eingeschrénkter Glukose-
toleranz.

7. Behandlung erhohter Triglyzeride (Tabelle 9)

Wenn stark erhthte Triglyzeride (> 500 mg/dl) vorliegen,
sollte primér eine triglyzeridsenkende Therapie eingeleitet
werden, ansonsten ist das LDL-Ziel anzustreben. Wenn die
Triglyzeride nach Erreichen des LDL-C-Ziels noch Uber
200 mg/dI liegen, so sollte die Erreichung des entprechenden
Nicht-HDL-C-Zielwertes angestrebt werden.

8. Wenn nach Erreichen des LDL-C- bzw. des Nicht-HDL-C-
Ziels noch ein niedriges HDL-C vorliegt (< 40 mg/dl), so
sollte bei Hochrisikopatienten der Einsatz eines HDL-C-
steigernden Medikamentes erwogen werden (Fibrat,
Nikotinsdure) (Tab. 10).

In der Tabelle 11 ist das mit den zur Zeit am Markt befindli-

chen Statinen bzw. mit einem neuen Statin (Rosuvastatin)

durchschnittlich erzielbare Ausmal3 der LDL-C-Senkung an-
gegeben. Eine Verdoppelung der Statindosis bewirkt meist

eine Zunahme der LDL-C-Senkung um etwa 6 % [18].

Eine interessante und vielversprechende Therapieoption
stellt eine neue Medikamentenklasse dar, die selektiven
Cholesterinresorptionshemmer [48, 49]. Ein Vertreter dieser
Klasse, Ezetimibe, steht kurz vor der Markteinfiihrung. In ei-
ner Dosis von 10 mg kann damit eine LDL-C-Senkung von
18 % in der Monotherapie erreicht werden. Wenn man die
niedrigste Dosis eines der Statine mit 10 mg Ezetimibe kom-
biniert, kann eine zusétzliche LDL-C-Senkung um ebenfalls
etwa 18 % erreicht werden. Dies entspricht ca. der dreifachen
Verdoppelung der Statindosis. Das heil3t, dai3 die Kombinati-
on einer niedrigen Statindosis mit 10 mg Ezetimibe etwa
gleich effektiv sein dirfte wie die maximale Dosis eines der
potenten Statine (Atorvastatin, Rosuvastatin, Simvastatin).
Die Nebenwirkungsrate dirfte bei der Kombinationstherapie
aber deutlich niedriger liegen.

Ein neues hochpotentes Statin befindet sich ebenfalls kurz
vor seiner Markteinfihrung, ndmlich Rosuvastatin. In einer Do-

Tabelle 7: LDL-Zielwerte und Grenzwerte flr die Einleitung
einer medikamentdsen LDL-Senkung

Risikokategorie LDL-C-Ziel Initiations- Initiationswert
[mg/dI] wert fur fiir med.
TLC* [mg/dl] Therapie [mg/dl]
KHK oder
KHK-Aquivalent <100 >100 >100**
(Zehnjahresrisiko
> 20 (yo)
> 2 Risikofaktoren <130 > 130 Zehnjahresrisiko
(Zehnjahresrisiko 10-20 %:
<20 %) >130
Zehnjahresrisiko
<10 %:
> 160
0-1 Risikofaktor < 160 > 160 >190
(Zehnjahresrisiko (160-190:
meist < 10 %) med. optional)

*  Therapeutic lifestyle change” (therapeutische Lebensstildnderung)
** Entsprechend den Ergebnissen der HPS-Studie sollte jeder Patient
der Hochrisikokategorie ein Statin erhalten (sofern keine Kl vorliegt)

Tabelle 9: Einteilung der Hypertriglyzeridamie

Triglyzeridwert [mg/dl] Kategorie

< 150 Normal
150-199 Grenzwertig erhoht
200-499 Erhoht
>500 Stark erhéht

Tabelle 10: Vergleich der Zielwerte fir das LDL-C und das Nicht-
HDL-C

Risikokategorie LDL-C Ziel Nicht-HDL-C-Ziel
[mg/dl] [mg/dl]

KHK oder KHK-Aquivalent < 100 <130

> 2 Risikofaktoren

Zehnjahresrisiko < 10 % <130 < 160

0-1 Risikofaktor < 160 <190

Tabelle 8: Definition des metabolischen Syndroms (nach ATP Il1)

Risikofaktor Definierender Wert

1. Viszerale Adipositas Bauchumfang
Ménner > 102 cm
Frauen > 88cm

2. Triglyzeride > 150 mg/dl

3. HDL:-Cholesterin
Manner < 40 mg/dl
Frauen < 50 mg/dl

4. Blutdruck > 130/= 85 mmHg

5. Nlchternblutzucker > 110 mg/dI

Tabelle 11: Vergleich des Ausmaldes der LDL-Senkung durch
unterschiedliche Dosen verschiedener Statine

Statindosis [mg] %-Senkung
Atorva Simva Lova Prava Fluva Rosuva** LDL-C

- 10 20 20 40 - 27
10 20 40 40 80* 5 36
20 40 80 10 42
40 80 20 48
80 40 54

80 60

*  Modified release”-Form
** Noch nicht zugelassen
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sierung von 10 mg bewirkt dieses Statin bereits eine etwa50%ige
LDL-C-Senkung. In einer Dosis von 80 mg kann damit eine
LDL-C-Senkung von bis zu 65 % erzielt werden. Es konnte ge-
zeigt werden, dal3 mit dieser Substanz dasLDL-C bei einem ho-
heren Prozentsatz von Patienten unter die empfohlenen Zielwerte
gesenkt werden kann a's mit den bisher verfiigbaren Statinen.

Unsere Arbeitsgruppe hat zusammen mit der Landesklinik
fir Neurologie der Christian-Doppler-Klinik in Salzburg vor
etwa 3 Jahren eine grof3e prospektive Studie gestartet, inder in
einer Stichprobe der Salzburger Bevolkerung (etwa 1000 ge-
sunde Frauen im Alter zwischen 50 und 65 Jahren und etwa
1000 gesunde Ménner im Alter zwischen 40 und 55 Jahren)
die Rolle etablierter und neuer kardiovaskulére Risikofakto-
ren (Insulinresistenz, viszerale Adipositas, Small-dense-LDL,
Homozystein, Lp(a), hsCRP, genetische Polymorphismen) un-
tersucht wird. Die Studietrégt den Namen SAPHIR (Sal zburger
Atheroskl erose-Praventionsprogramm bei Personen mit hohem
Infarkt-Risiko). Dazu wird bei allen Personen unter anderem
die Intima-Media-Dicke der Karotiden und der B-Score be-
stimmt. Bisher wurden etwa 1500 Personen untersucht.

Eine Frage, die sich stellt, ist, wieviel Personen dieser Po-
pulation mit einem Statin behandelt werden miiten, wenn
man den ATP I11-Empfehlungen folgt. Personen mit Diabetes
(n = 34) und klinischen KHK-Manifestationen (n = 43) wur-
den fur die folgende Analyse ausgeschlossen. Es wurden Da-
ten von 419 Frauen und 525 Mannern ausgewertet. Die ver-
wendeten Definitionen der Risikokategorien sind in Tabelle
12 zusammengefal3t.

Die Tabellen 13 und 14 zeigen die prozentuelle Aufteilung
der mannlichen und weiblichen Studienpopulation in die ver-
schiedenen Risikokategorien.

Eine weitere wichtige Frage ist, welcher Teil der Studien-
population entsprechend den ATP I 11-Empfehlungen mit einer
Statintherapie behandelt werden mufite. Die mittlere Kolum-
ne der Tabellen 15 und 16 gibt die Zahl der Patienten an, die
Uber den Ziel- bzw. tiber den Initiationswerten fir die Statin-

therapieliegen. In der rechten Spalte sind jene Zahlen angege-
ben, die sich ergeben, wenn man eine 10 %-L DL-C-Senkung
durch Lebensstilmaf3nahmen annimmt.

B Schlul3folgerung

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dal3 es keinen
Zweifel am klinischen Benefit einer LDL-C-Senkung mittels
Statinen geben kann. Dieim letzten Jahr vertffentlichten ATP
I11-Richtlinien stellen eine gute und praxisnahe Hilfestellung
fr die Therapieentscheidung dar. Die Entscheidung ist aber
immer individuell zu treffen und hat letztendlich der klini-
schen Beurteilung des behandelnden Arztes zu obliegen. Die
wichtige Frage, ob eine noch aggressivere LDL-C-Senkung
zu niedrigeren Zielwerten (unter 80 mg/dl) einen zusétzlichen
Nutzen bringt, ist noch nicht beantwortet. Wenn ein solcher
Zusatznutzen besteht, so muf er jedenfalls gegen das mogli-
cherweise erhdhte Nebenwirkungsrisiko einer besonders ag-
gressiven, hochdosierten Statintherapie abgewogen werden.
Es ist zu erwarten, dal3 die Ergebnisse laufender randomi-
sierter Doppelblindstudien zur Kl&rung dieser Frage wesent-
lich beitragen werden. Die Ergebnisse der HPS-Studie legen
den SchluR3 nahe, da3 bei Hochrisikopatienten eine LDL-Sen-
kung im Ausmal3 von 3040 % in jedem Fall erfolgen sollte,
auch wenn ein niedriger Ausgangswert des LDL-C vorliegt.
Nach den Ergebnissen der SAPHIR-Studie sollten etwa 20 %
der Ménner zwischen 40 und 55 Jahren und etwa 8 % der
Frauen zwischen 50 und 65 Jahren mit einem Statin behandelt
werden. Mit Ezetimibe steht ein erster Vertreter einer neuen
Medikamentengruppe, der selektiven Chol esterinresorptions-
hemmer, kurz vor der Markteinfihrung. Die Kombination
einer niedrigen Statindosis mit Ezetimibe fuhrt zu einer sehr
effektiven LDL-C-Senkung, diein derselben Gréf3enordnung
liegt, wie sie durch Maximaldosen hochpotenter Statine er-
zielt werden kann.

Tabelle 12: Vergleich verschiedener Risikokategorien, definiert
durch das Zehnjahresrisiko (errechnet mit unterschiedlichen
Risikoalgorithmen)

Risikokategorie Framingham ATP Il PROCAM
Hoch >20 % >20 % > 10 %
Mittel 10-20 % 10-20 % 5-10 %
Niedrig <10 % <10 % <5 %

Tabelle 13: Risikostratifizierung der ménnlichen Studienpopu-
lation (n = 525)

Risikokategorie Framingham ATP Il PROCAM
Hoch 5,3 % 5,3 % 8,8 %
Mittel 374 % 20,8 % 16,1 %
Niedrig 573 % 73.9 % 75,1 %

Tabelle 14: Risikostratifizierung der weiblichen Studienpopula-
tion (n = 419)

Risikokategorie Framingham ATP Il PROCAM
Hoch 0.3 % 0,0 % 8,7 %
Mittel 1.1 % 1,3 % 12,9 %
Niedrig 88,6 % 98,7 % 78,4 %

Tabelle 15: Anteil der mannlichen Studienpopulation tber Ziel-
bzw. Grenzwerten flr lipidsenkende Therapie

Anteil der
Studienpopulation
(unter Annahme einer
10 %-LDL-C-Senkung

Anteil der
Studienpopulation
(bei Verwendung der
gemessenen LDL-C-Werte)

mit Diat)
Uber n (%) n (%)
Zielwert 242 (49,4 %) 184 (37,6 %)
Initiationswert 157 (32,0 %) 96 (19,6 %)

Tabelle 16: Anteil der weiblichen Studienpopulation Uber Ziel-
bzw. Grenzwerten flr lipidsenkende Therapie

Anteil der
Studienpopulation
(bei Verwendung der
gemessenen LDL-C-Werte)

Anteil der
Studienpopulation
(unter Annahme einer
10 %-LDL-C-Senkung

mit Diat)
Uber n (%) n (%)
Zielwert 140 (36,9 %) 96 (25,3 %)
Initiationswert 72 (19,0 %) 30 (79 %)
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